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(57) Abstract 

The invention pertains to a method and a setup for analyzing glucose in tissue wherein a perfusion solution as liquid column flows 
through a microdialyzer implanted in the tissue and is conveyed to a measuring cell. To increase the yield, avoid a concentration gradient 
and reduce the dead time, the invention proposes that the volumetric flow (V) of the perfusion solution for the duration of dialysis intervals 
(TO is reduced on a time average to a value Vo, and that the volume of perfusion solution perfused through the microdialyzer during each 
such dialysis interval (TO is conveyed on to the measuring cell at a higher volumetric flow 0*0 in a succeeding transport interval O2). 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung bctrifft ein Vcrfahrcn und cine Anordnung zur Bestimmung der Gewebeglucose, wobei cine Perfusionslosung (20) 
als FlQssigkeitssauIe untcr Durchstromung einer im Gewebe implanticrten Mikrodialyscsonde (12) zu ciner Messzelle (14) gefordert wird, 
Dabei wird zur Erhohung der Ausbeute, Vermcidung eines Konzentrationsgeffilles und zur Verringerung der Totzeit vorgeschlagen, dass 
der Volumenstrom (V) der Perfusionslosung fur die Dauer von Diaiysc-Intervallen (Ti) im Zeitmittel auf einen Wert vo reduziert wird, 
und dass das wfihrend eines jeden Dialyse-lntervalls (TO durch die Mikrodialysesonde perfundierte Volumen der Perfusionslosung in einem 
jeweils anschliessenden Transportintervall (T2) mit hOrhcrem Volumenstrom (v*i) zu der Messzelle weitergefttrdert wird. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identlfizienmg von PCT-Vemagsstaaten auf den Kopfbogen der Scmiften, die intenuuionale Anmeldungen gemflss dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Atbankn 


ES 


Spsnien 


LS 


l«e*otho 


SI 


Sknmeakn 


AM 


Ann cn ten 


n 


Finnland 


LT 


Lfcanen 


SK 


SttOWUSl 


AT 


a ■■■■■■iii 
unennen 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australian 


GA 


Gabun 


LV 


Utttand 


sz 


Swaziland 


AZ 


Atcfbudschtn 


GB 


Vereintgtei Ktaigreich 


MC 


Monaco 


TO 


Tschad 


BA 


Bouuen*! Icraegowinx 


GR 


Georgicn 


MO 


ft iIiIHi llntilan 

KCpOSItK WD— 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 




BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


OicehenufigeJogoaUwtah 


e TM 


TUi kitten tarn 


BF 


Burkina Faao 


GR 








TR 


Ttokel 


BG 




HI) 


Ungarn 
Iriand 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 




IK 


MN 


»~t 

mongoirt 


UA 


Ukraine 


BR 


BmUien 


IL 


Intel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


15 


bind 


MW 


Malawi 


US 


it.— ;,i M , ft.,,.,,, - ■ - 

verenugre staaxen vo 


CA 


Kanada 


IT 


Italian 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 




JP 


Japan 


NB 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KB 


Kctna 


NL 


runxenuoe 


VN 


Vietnam 


cn 


SUiweiz 


KG 


KirgUUlan 


NO 


Norwegea 


YU 


Jvgostawien 


ci 


Cote d*I voire 


KP 


DcmokTttUchc Volknrpublik 


NZ 


M . « - - J 

Nemeeiano 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kenterun 




Korea 


PL 


Rolen 






CN 


China 


KR 


Rcpnblik Korea 


FT 


PCTtQJ»l 






cu 


Kaba 


KZ 


Kasacnatan 


RO 


Rum In ten 






cz 


Xichcchachc RcpobUk 


LC 


Sl Lucia 


RU 


Russitcbe Federation 






DE 




U 




SD 


Sudan 






DK 


Dtnemnt 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schwcden 






SB 


Euliiwl 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







WO 97/42868 



PCT/EP97/01075 



BEST1MMUNG DER KONZENTRATION VON GEWEBEGLUCOSE 



Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung 
zur Bestimmung und Oberwachung der Konzentration von 
Gewebeglucose nach dem Oberbegriff der unabhangigen Pa- * 
tentansprtlche 1 und 17. 

10 

Verfahren dieser Art lassen sich vor allem im Bereich 
der Humanmedizin anwenden, insbesondere zur Blutzucker- 
ttberwachung bei Diabetikern. Ausgangspunkt ist die Er- 
kenntnis, daS der Glucosegehalt der interstitiellen Ge- 

15 webefliissigkeit bei geringer zeitlicher Verz6gerung ei- 
ne hohe Korrelation mit dem Blutzuckerspiegel aufweist. 
Es ist bekannt, die Glucose nach dem Dialyseprinzip zu 
gewinnen und anschlieSend den Glucosegehalt mittels en- 
zymatisch-amperometrischer Messungen in einer Durch- 

20 flufimeSzelle zu bestimmen. Dazu wird an der Dialysemem- 
bran der Dialysesonde ein kontinuierlicher Perfusat- 
strom vorbeigeleitet. Die dabei erzielte Ausbeute hSngt 
wesentlich von der Perfusionsrate ab und liegt in der 
Regel unter 30 %. Entsprechend ungenau ist die Messung, 

25 weil StOrfaktoren wie Bewegungen des Gewebes und Ande- 
rungen der Durchblutung sich stark auf die Ausbeute und 
damit auf das Mefisignal auswirken. Eine Verringerung 
der Perfusionsrate bietet keinen Ausweg, da hierdurch 
die aus der Fliefizeit zwischen der Mikrodialysesonde 

30 und der MeSs telle result ierende Totzeit entsprechend 
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erh6ht wird. Umgekehrt wird bei hoher DurchfluSge- 
schwindigkeit die Totzeit zwar verringert. In gleichem 
Mafce ninunt jedoch die Dialyseausbeute bezogen auf die 
Volumeneinheit der PerfusionslGsung ab. Zudem bildet 
5 sich aufgrund des kontinuier lichen Glucoseentzugs ein 

Glucosegradient in dem die Mikrodialysesonde umgebenden 
Gewebe aus. Fttr die Langzeitbehandlung von Diabetikern 
ist jedoch eine zuverl&ssige Glucosemessung unabdingba- 
re Voraussetzung, urn Insulingaben bedarf sgerecht und 
10 gegebenenfalls automat isch dosieren zu kbnnen. 

Ausgehend hiervon liegt der Erfindung die Aufgabe zu- 
grunde, bei einem Verfahren und einer Anordnung der ein- 
gangs genannten Art eine hohe Zuveriassigkeit und Ge- 
15 nauigkeit bei der Glucosebestiramung zu erreichen. 

Zur Lbsung dieser Aufgabe werden die in den Patentan- 
sprtichen 1 und 17 angegebenen Merkmalskombination vorge- 
schlagen. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Er- 
20 findung ergeben sich aus den abhSLngigen Ansprtichen. 

Die erfindungsgemSSe L6sung geht von dem Gedanken aus, 
anstelle der tiblichen kontinuierlichen Anreicherung der 
PerfusionslSsung die durch die Mikrodialysesonde geftir- 

25 derte Flttssigkeitss&ule abschnittsweise mit hOherer Aus- 
beute an den Glucosegehalt des Gewebes anzugleichen. 
Dementsprechend wird gemaS der Erfindung vorgeschlagen , 
daS der Volumenstrom der Perf usionslbsung fur die Dauer 
von Dialyse-Intervallen im Zeitmittel reduziert wird, 

30 und daS das wahrend eines jeden Dialyse-Intervalls 
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durch die Mikrodia]ysesonde perfundierte Volumen der 
Perf usionslosung in einem jeweils anschlieSenden Trans- 
port intervall mit hbherem Volumenstrom zu der Mefczelle 
weitergefSrdert wird. Aufgrund des Konzentrationsaus- 
5 gleichs wfihrend der Dialyse-Intervalle wird eine konti- 
nuierliche Entreicherung des Gewebes vermieden. Zu- 
gleich last sich wegen der heheren Ausbeute eine htihere 
Signalstarke erreichen. Die angereicherten Teilvolumina 
kbnnen mit hohem FBrderstrom und damit geringer Totzeit 
10 zu der Mefczelle transportiert werden. 

Gemafc einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung 
wird die Perfusionsl&sung vor dem DurchfluS durch die 
Mikrodialysesonde mit Glucose versetzt, wobei eine vor- 

15 bestimmte, vorzugsweise im physiologischen Bereich 

liegende Ausgangskonzentration eingestellt wird. Die 
Verwendung einer mit Glucose versetzten AusgangslSsung 
ftthrt an der Dialysemembran in Abhangigkeit von der 
Glucosekonzentration im Gewebe entweder zu einer ent- 

20 sprechenden Dif fusionsanreicherung oder -entreicherung. 
Demgemafc wird an der MeSzelle entweder eine Signal - 
spitze (Peak) oder eine Signalabsenkung (Dip) in der 
zeitlichen Abfolge der MeSsignale beobachtet. Die wah- 
rend der Transportintervalle mit hSherem F6rderstrom 

25 durch die Mikrodialysesonde nachf liefiende PerfusionslS- 
sung behait dagegen im wesent lichen ihre Ausgangskon- 
zentration an Glucose bei. Beim nachf olgenden DurchfluS 
durch die MeSzelle wird somit eine Grundlinie abgetas- 
tet, welche die Ausgangskonzentration an Glucose wieder- 

30 spiegelt. 
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Vorteilhaf terweise wird der Volumenstrom der Perfusions- 
losung wShrend der Transportintervalle so eingestellt, 
daS sich der Glucosegehalt der Perfusionsltisung beim 
5 DurchfluS durch die Mikrodialysesonde aufgrund der ver- 
ringerten Dialysedauer um weniger als 10 %, vorzugs- 
weise weniger als 5 % Sndert. Hingegen sollte zur Er- 
hohung der MeSgenauigkeit der Volumenstrom w&hrend der 
Dialyse-Intervalle so eingestellt werden, daS sich der 
10 Glucosegehalt der Perfusionsldsung beim DurchfluS durch 
die Mikrodialysesonde im wesentlichen an die Konzentra- 
tion der Gewebeglucose angleicht. 

Vorteilhaf terweise wird aus den beim DurchfluS des mit 
15 hSherem Volumenstrom perfundierten Volumens der Perfu- 
sionsldsung an der MeSzelle abgetasteten MeSsignalen 
ein Grundlinienwert bestimmt, welcher die Ausgangskon- 
zentration an Glucose wiederspiegelt und somit eine 
fortlaufende Signalkorrektur beispielsweise bei Schwan- 
20 kungen der MeSempf indlichkeit ermbglicht. 

Vorteilhafterweise werden die wahrend der Transportin- 
tervalle an der MeSzelle beim DurchfluS der angereicher- 
ten FltissigkeitssSulenabschnitte als Peak erfaSten MeS- 
25 signale hinsichtlich ihres Extremwerts oder ihres Inte- 
gralwerts zur Bestimmung der Konzentration der Gewebe- 
glucose ausgewertet. 

Vorteilhafterweise wird die Konzentration der Gewebe- 
30 glucose aus dem VerhSltnis des Extremwerts und des 



WO 97/42868 



- 5 - 



PCT/EP97/01075 



Grundlinienwerts der MeSsignale, multipliziert mit dem 
Wert der Glucose-Ausgangskonzentration und gegebenen- 
falls einem vorgegebenen Kalibrierwert , in jedem Trans- 
portintervall bestimmt. Damit wird eine st&ndige Nach- 
5 kalibrierung der Glucose-MeSwerte ermoglicht und eine 
eventuelle Drift im Signalverlauf kompensiert. Auf die- 
se Weise lassen sich MeSartefakte ausschliefien, die bei- 
spielsweise durch FSrderausf aile oder StGrungen an der 
MeSzelle auftreten kbnnen. 

10 

Aufgrund des peakffirmigen Signalverlauf s der MeSsignale 
ist eine Gtlltigkeitsprtifung dahingehend m6glich, daS 
der durch den Zeitabstand der Transportintervalle vor- 
gegebene zeitliche Abstand der Extremwerte der MeSsig- 
15 nale tiberwacht wird. 

Weiter ist es von Vorteil, wenn der Signalverlauf der 
MeSsignale zur Gtlltigkeitsprtifung des ermittelten Glu- 
cosegehalts ausgewertet wird, wobei bei einem im Ver- 
20 gleich zur einges tell ten Glucose-Ausgangskonzentration 
hoheren Konzentrationswert ein Peak und bei einem ge- 
ringeren Konzentrationswert ein Dip als gtiltige Signal- 
form erwartet wird. Damit ist eine zuverl&ssige quali- 
tative tiberprtifung der Messung mdglich. 

25 

Eine weitere ErhShung der Mefisicherheit last sich da- 
durch erreichen, daS die Ausgangskonzentration der Glu- 
cose auf einen Unterzuckerungswert eingestellt wird, 
und daS bei einem Dip im Signalverlauf der Mefisignale 
30 ein Unterzuckerungsalarm ausgelost wird. Grundsatzlich 
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ist es auch mdglich, die Ausgangskonzentration der Glu- 
cose phasenweise al ternierend, beispielsweise durch ei- 
ne Ventilumschaltung, auf einen Unterzuckerungswert und 
einen Uberzuckerungswert einzustellen, wobei bei einem 
5 Dip wahrend der Phase der eingestellten Unterzuckerungs- 
konzentration und bei einem Peak wahrend der Phase der 
eingestellten Oberzuckerungskonzentration ein Warnsig- 
nal ausgel6st wird. 

10 Eine qualitative Mustererkennung im Signalverlauf der 
MeSsignale last sich auf einfache Weise dadurch reali- 
sieren, daS die im Zeitabstand der Transport in tervalle 
erfafiten Extremwerte mit dem jeweils zugeordneten Grund- 
linienwert verglichen werden, wobei bei einem im Ver- 

15 gleich zum Grundlinienwert grtifieren Extremwert ein Peak 
und bei einem kleineren Extremwert ein Dip als Signal - 
form erkannt wird. 

Eine weitere bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung 
20 sieht vor, daS die Perfusions lfisung wahrend der Dialyse- 
Intervalle jeweils in mehreren, in zeitlichem Abstand 
voneinander erfolgenden Fflrderschiiben durch die Mikro- 
dialysesonde gefbrdert wird. Dadurch wird der mit Glu- 
cose angereicherte Abschnitt der FlUssigkeitssaule ver- 
25 breitert und entsprechend der Dif fusionszerf all wahrend 
des anschlieSenden Transportintervalls verringert. 

Zur Erzielung einer hohen Ausbeute bei dem Dialysevor- 
gang ist es vorteilhaft, wenn bei jedem Fbrderschub ein 
30 dem Volumen der Mikrodialysesonde im wesentlichen ent- 
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sprechendes Volumen der Perf usionslosung weitergef or- 
ders wird. Eine weitere Verbesserung in dieser Hinsicht 
lafit sich dadurch erzielen, daS die F6rderpausen zwi- 
schen den Forderschiiben so bemessen werden. daS der Glu- 
5 cosegehalt des momentan in der Mikrodialysesonde befind- 
lichen Volumens der Perfusionsldsung im wesentlichen an 
die Konzentration der Gewebeglucose angeglichen wird. 

Alternativ zu einer schubweisen FSrderung kann der Vo- 
10 lumenstrom der Perfusionsldsung fttr die Dauer der Dia- 

lyse-Intervalle auf einen konstanten Wert reduziert wer- 
den. 

Im Hinblick auf eine Mefianordnung wird die eingangs ge- 
15 nannte Aufgabe dadurch gelflst, daS mindestens ein Glu- 
cosereservoir, welches gelttste Glucose in einer vorge- 
gebenen Ausgangskonzehtration enth&lt, mit der Perfusat- 
leitung verbindbar ist. Urn die Gewebeglucose bezttglich 
eines Unter- und tiberzuckerungswertes zu erfassen, k6n- 
20 nen zwei gesondert mit der Perfusatleitung verbindbare 
Glucosereservoire vorgesehen sein, welche gelt>ste Glu- 
cose in unterschiedlicher Konzentration en thai ten. 

Um die Perfusionslbsung wahlweise in zeitlichen Abst&n- 
25 den und/oder gegebenenfalls unterschiedlicher Konzen- 
tration mit Glucose versetzen zu k6nnen, ist es von Vor- 
teil, wenn das mindestens eine Glucosereservoir ttber 
ein Schaltventil mit der Perfusatleitung verbindbar ist. 

30 Eine definierte schubweise Forderung der gegebenenfalls 
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mit Glucose angereicherten Perf usionslbsung l££t sich 
dadurch erreichen, dafi die Fdrdereinheit als eine vor- 
zugsweise intervallweise betreibbare Dosierpumpe ausge- 
bildet ist. 

5 

Im folgenden wird die Erfindung anhand eines in der 
Zeichnung in schematischer Weise dargestellten Ausfiih- 
rungsbeispiels naher eriautert. Es zeigen 

10 Fig. 1 ein Mikrodialysesystem zur Messung der subkuta- 
nen Glucosekonzentration; 

Fig. 2 ein Zeitdiagramm des Volumenstroms der durch 

das System nach Fig. 1 fliefienden Perfusionslo- 
15 sung. 

Das erf indungsgemafce Verfahren zur subkutanen Messung 
der Gewebeglucose beruht auf dem Prinzip der Mikrodia- 
lyse-Technik und last sich mit einer in Fig. 1 gezeig- 

20 ten Mefianordnung durchftthren. Die Mefianordnung besteht 
im wesent lichen aus einer in das Unterhautf ettgewebe 10 
eines Patienten implantierbaren Mikrodialysesonde 12, 
einer extrakorporal angeordneten Durchf lufi-MeSzelle 14 
und einer mit der Mefizelle 14 zusammenwirkenden Signal- 

25 verarbeitungseinheit 16. Zur Probenentnahme aus dem Ge- 
webe 10 wird eine Perf usionslSsung 18 aus einem Reser- 
voir 20 ttber eine Perfusatleitung 21 als kontinuier- 
liche Fliissigkeitssaule unter Durchstrdmung der Mikro- 
dialysesonde 12 Uber eine Verbindungsleitung 22 durch 

30 die Mefizelle 14 hindurch in einen Auf f angbehaiter 24 



> 
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gepumpt. Hierzu dient eine zweikanalige Rollendosier- 
pumpe 26, die in die Verbindungsleitung 22 eingeschal- 
tet ist. Der zweite Kanal der Rollendosierpumpe 26 ist 
eingangsseitig liber eine Leitung 28 mit einer Enzymlb- 
5 sung 3 0 beauf schlagt , welche ausgangsseitig an einer 

Mischstelle 32 in die Verbindungsleitung 22 eingeleitet 
wird. 

Beim Durchflufi der Perfusions lbsung 18 durch die Mikro- 
dialysesonde 12 findet an der glucosedurchl&ssigen Dia- 
lysemembran 34 ein Dif fusionsaustausch von Glucose zwi- 
schen der Perfusionsf ltissigkeit und der Gewebef ltissig- 
keit statt. In Abhfingigkeit vom Konzentrationsgradient 
reichert sich die an der Membran 34 vorbeistromende Per 
fusionslosung 18 mit Gewebeglucose an. Anschliefiend 
wird der Glucosegehalt der Perfusionslosung in der MeS- 
zelle 14 auf bekannte Weise mittels eines elektroche- 
misch-amperometrisch arbeitenden Sensors als Elektro- 
densignal erfafct und in der Signalverarbeitungseinheit 
16 ausgewertet. Die zugrundeliegenden, durch die Enzym- 
ldsung 30 katalysierten Nachweisreaktionen sind im ein- 
zelnen in der DE-OS 44 01 400 beschrieben, worauf aus- 
drUcklich Bezug genommen wird. Alternativ dazu ist es 
auch ro6glich, die Glucose mittels eines Enzymsensors 
nachzuweisen, wie er in der DE-OS 41 30 742 beschrieben 
ist. 

Erf indungsgemSG erfolgt die F6rderung der Perfusionslo- 
sung 18 durch die Pumpe 26 in vorgegebenen Zeitinter- 
30 vallen, wie sie in Fig. 2 dargestellt sind. Dazu wird 
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die PerfusionslOsung wahrend eines Dialyse-Intervalls 
T i in mehreren, in zeitlichem Abstand voneinander er- 
folgenden ForderschQben 36 weitergef brdert , wobei jeder 
Forderschub 36 im wesentlichen dem Volumeninhalt der 
5 Mikrodialysesonde 12 entspricht. Die FSrderpausen 38 
zwischen den FSrderschilben 36 werden so bemessen, daS 
der Glucosegehalt des jeweils in der Mikrodialysesonde 
12 befindlichen Volumens der Perf usionslSsung 18 im we- 
sentlichen an die Konzentration der Gewebeglucose ange- 

10 glichen wird. Grundsfttzlich ist es auch mfiglich, den 

Volumenstrom der Perfusionsldsung 18 fiir die Dauer des 
Dialyse-Intervalls auf einen konstanten Wert V Q zu re- 
duzieren, so dafi die Durchf lufimenge der PerfusionslO- 
sung 18 wShrend des Intervalls T derjenigen bei der 

15 schubweisen F6rderung entspricht. Allerdings muS hierzu 
die Pumpe 26 in ihrem Fttrderstrom einstellbar sein. 

Das in der Sonde 12 wahrend des Intervalls T x angerei- 
cherte Volumen der Perf usionslOsung 18 wird im Zuge des 

20 anschliefienden Transportintervalls T 2 mit konstantem, 
durch den F5rderstrom der Pumpe 26 gegebenen Volumen - 
strom $ zu der Mefizelle 14 gepumpt. Die in dieser 
Phase durch die Mikrodialysesonde 12 nachf liefcende Per- 
fusionsldsung 18 wird aufgrund der hbheren FlieSge- 

25 schwindigkeit kaum noch mit Glucose aus dem Gewebe 10 
befrachtet. Das an der Mefczelle 14 abgetastete Mefcsi- 
gnal wird daher einen Spitzenwert aufweisen, wenn die 
anger eicher ten Abschnitte der Fltissigkeitss&ule vorbei- 
transportiert werden, und es wird einen Grundlinienwert 

30 aufweisen, wenn die mit kurzer Perfusionsdauer durch 
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die Sonde 12 geleiteten Flussigkei tsvolumina vorbei- 
transportiert werden. Die Grundlinien- und Extremwerte 
iassen sich somit zu vorgegebenen Zeitpunkten im Zeit- 
abstand der Gesamtintervalldauer + T 2 abtasten. Ty- 
5 pische Forderstrome liegen fur das Intervall bei 0,3 
- 1 ul/min, und fttr bei 5-50 ul/min. 

Eine verbesserte Auswertemtiglichkeit insbesondere hin- 
sichtlich- einer Oberwachung der Signaldrift und Signal- 

10 gultigkeit bietet sich dadurch, daS die in dem Reser- 
voir 20 befindliche PerfusionslSsung 18 mit Glucose ver- 
setzt wird. Hierzu wird eine im physiologischen Bereich 
liegende Ausgangskonzentration von beispielsweise 5 
mMol/1 eingestellt. Alternativ dazu ist es auch mdglich, 

15 die Glucoseldsung getrennt von der Perfusionsl6sung in 
gesonderten Glucosereservoiren bereitzustellen, welche 
zweckmSSig tiber Schaltventile wahlweise mit der Perfusat- 
leitung 21 verbunden werden k6nnen. 

20 Bei linearem Verhalten des MeSsensors ergibt sich die 

Gewebeglucose dadurch, daS das Verhaitnis des intervall- 
weise ermittelten Extremwerts und des zugehfirigen Grund- 
linienwerts mit dem Wert der Glucose-Ausgangskonzentra- 
tion und gegebenenfalls mit einem vorgegebenen Kalibrier- 

25 faktor multipliziert wird, Der Kalibrierf aktor last sich 
durch eine einmalige In-vivo-Vergleichsmessung der Glu- 
cosespiegel im Blut und im Gewebe bestimmen. ZweckmSSig 
wird dabei ein Offset berucksichtigt, der durch eine 
einmalige In-vitro-Messung vor der Implantation unter 

3 0 Eintauchen der Sonde 12 in eine glucosefreie MeSlSsung 
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gewonnen werden kann. Die Glucosezugabe zur Perfusions- 
Idsung 18 ermoglicht somit nach einer Ausgangskalibrie- 
rung eine automatische Nachkalibrierung der Mefcsignale. 

5 Die Signalgiiltigkeit kann durch eine einfache Musterer- 
kennung ttberwacht werden. Bei einem im Vergleich zur 
eingestellten Konzentration hoheren Glucosegehalt des 
Gewebes 10 ergibt sich ein Peak und bei einem geringe- 
ren Gehalt ein Dip. Eine beispielsweise aufgrund einer 

10 Nullpunktsdrif t abweichende Signalform kann auf diese 
Weise als ungtiltig erkannt werden. Damit ist es auch 
m6glich, den Glucosespiegel eines Patienten in einem 
quantitativ vorgegebenen Bereich durch einfache quali- 
tative Vergleichsmessungen zu ttberwachen. Beispielswei- 

15 se kann die Ausgangskonzentration der Glucose in der 

Perfusionsldsung 30 phasenweise alternierend auf einen 
Unterzuckerungswert und einen Oberzuckerungswert einge- 
stellt werden, wobei bei einem Dip im Signalverlauf der 
MeSsignale wShrend der Phase der eingestellten Unter- 

20 zuckerungskonzentration und bei einem Peak wahrend der 
Phase der eingestellten Ober zuckerungskonzentration ein 
Warnsignal ausgel6st wird. 

Die Erkennung der Signalform beschrankt sich dabei auf 
25 die Erfassung von jeweils zwei Mefiwerten, nSmlich einem 
der hohen Glucoseausbeute wahrend der Dialyse- Interval - 
le T zugeordneten Extremwert, und einem der geringen 
Glucoseausbeute (aufgrund hohem Volumenstrom if ) wahrend 
der Transportintervalle zugeordneten Grundlinienwert . 
30 Die beiden MeSwerte k6nnen jeweils zu vorgegebenen Zeit- 
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punkten im Zeitabstand T + T, abgetastet werden, wobei 
bei einem im Vergleich zum Grundlinienwert grdSeren Ex- 
tremwert ein Peak und bei einem kleineren Extremwert 
ein Dip als Signalform angenommen wird. 

5 

Zusammenfassend ist folgendes f estzustellen: Die Erfin- 

dung betrifft ein Verfahren und die Anordnung zur Be- 

stimmung der Gewebeglucose, wobei eine PerfusionslSsung 

als Fltissigkeitss&ule unter DurchstrSmung einer im Ge- 

10 webe implantierten Mikrodialysesonde zu einer Mefizelle 

gefSrdert wird. Dabei wird zur Erhtthung der Ausbeute, 

Vermeidung von Konzentrationsgefailen und zur Verringe- 

rung der Totzeit vorgeschlagen, dafi der Volumenstrom V 

der Perfusionsldsung fttr die Dauer von Dialyse-Inter- 

15 vallen T im Zeitmittel auf einen Wert reduziert 
i o 

wird, und dafi das wfthrend eines jeden Dialyse-Inter- 
vails T durch die Mikrodialysesonde perfundierte Volu- 
men der Perf usionslftsung in einem jeweils anschliefien- 
den Transportintervall T 2 mit hSherem Volumenstrom tr 
20 zu der Mefizelle weitergef Srdert wird. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Bestimmung und Oberwachung der Konzen- 
tration von Gewebeglucose, bei welchem eine Perfu- 

5 sionslosung (18) als FlQssigkeitss&ule unter Durch- 

strttmung einer im Gewebe (10) implant ierten Mikro- 
dialysesonde (12) zu einer vorzugsweise extrakorpo- 
ral angeordneten MeSzelle (14) gefbrdert wird, und 
bei welchem der Glucosegehalt der Perfusionsl6sung 

10 (18) im DurchfluS durch die Mefczelle (14) aus konti- 

nuierlich abgetasteten MeSsignalen ermittelt wird, 
dadurch gekennzeichnet, dafc der Vo lumens trom der 
Perfusionslbsung (18) far die Dauer von Dialyse- 
Intervallen (T^ im Zeitmittel reduziert wird (^ o ) , 

15 und daS das w&hrend eines jeden Dialyse- Intervalls 

(T^ durch die Mikrodialysesonde (12) perfundierte 
Volumen der PerfusionslSsung (18) in einem jeweils 
anschlieSenden Transportintervall (T ) mit hSherem 
Volumenstrom (1r ) zu der MeSzelle (14) weiterge- 

20 f order t wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daS die PerfusionslSsung (18) vor dem DurchfluS 
durch die Mikrodialysesonde (12) mit Glucose ver- 
25 setzt wird, wobei eine vorbestimmte, vorzugsweise 

im physiologischen Bereich liegende Ausgangskonzen- 
tration eingestellt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daS der Volumenstrom (i? ) der Perfusions- 
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losung (18) wShrend der Transportintervalle (T ) so 
eingestellt wird, da£ sich der Glucosegehal t der 
Perfusionsl6sung (18) beim DurchfluS durch die Mi- 
krodialysesonde (12) urn weniger als 10%, vorzugswei 
5 se weniger als 5% Sndert. 



4 . Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , dadurch 
gekennzeichnet, daS der Volumenstrom (V Q ) der 
Perfusionsldsung wahrend der Dialyse-Intervalle (T ) 
10 so eingestellt wird, dafi sich der Glucosegehalt der 

PerfusionslSsung (18) beim DurchfluS durch die Mi- 
krodialysesonde (12) im wesentlichen an die Konzen- 
tration der Gewebeglucose angleicht. 



15 5. Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS aus den beim DurchfluS des mit 
hoherem Volumenstrom (if ) perfundierten Volumens der 
Perfusionslttsung (18) an der MeSzelle (14) abge- 
tasteten MeSsignalen ein Grundlinienwert bestimmt 

20 wird. 

6, Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Konzentration der Gewebe- 
glucose aus dem Extremwert oder dem Integralwert 
25 der wShrend eines jeden Transportintervalls (T 2 ) an 

der MeSzelle (14) erfaSten MeSsignale bestimmt wird. 



30 



7. 



Verf ahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS zur Bestimmung der Konzentration der 
Gewebeglucose das VerhSltnis des Extremwerts und 
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des Grundlinienwerts des als Peak oder Dip ausgebil- 
deten Signalverlauf s der Mefcsignale gebildet wird, 
und daS das genannte Verhaitnis mit dem Wert der 
Glucose-Ausgangskonzentration und gegebenenf alls 
5 einem vorgegebenen Kalibrierwert multipliziert wird. 

8 . Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi zur GttltigkeitsprUf ung der MeS- 
signale der durch den Zeitabstand (T j + T 2 ) der 

10 Transpor t interval le (T 2 ) vorgegebene zeitliche Ab- 

stand der Extrerawerte der MeSsignale ttberwacht wird. 

9. Verf ahren nach einem der Anspriiche 2 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Signalverlauf der wShrend 

15 eines jeden Transportintervalls (T 2 > an der Mefczelle 

(14) er fafiten Mefisignale zur Giiltigkeitsprtlfung des 
ermittelten Glucosegehalts ausgewertet wird, wobei 
bei einem im Vergleich zur eingestellten Glucose- 
Ausgangskonzentration hbheren Konzentrationswert ein 

20 Peak und bei einem geringeren Konzentrationswert ein 

Dip als gUltige Signalform erwartet wird. 

10. Verf ahren nach einem der AnsprOche 2 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Ausgangskonzentration der 

25 Glucose auf einen Unterzuckerungswert eingestellt 

wird, und daS bei einem Dip im Signalverlauf der 
MeSsignale ein Unterzuckerungsalarm ausgelSst wird. 

11. Verf ahren nach einem der Anspriiche 2 bis 10, da- 

30 durch gekennzeichnet, da£ die Ausgangskonzentration 
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der Glucose phasenweise alternierend auf einen Un- 
terzuckerungswert und einen Uberzuckerungswert ein- 
gestellt wird, und dafc bei einem Dip im Signalver- 
lauf der MeSsignale wSLhrend der Phase der einge- 
5 stellten Unterzuckerungskonzentration und bei einem 

Peak wfihrend der Phase der eingestellten Oberzucke- 
rungskonzentration ein Warnsignal ausgelSst wird. 

12. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 11, da- 
10 durch gekennzeichnet # dafi zur qualitativen Muster- 

erkennung des Signalverlauf s der MeSsignale die im 
Zeitabstand (T + T ) der Transportintervalle (T 2 ) 
erfaSten Extremwerte mit dem jeweils zugeordneten 
Grundlinienwert verglichen werden, wobei bei einem 
15 im Vergleich zum Grundlinienwert grSfieren Extrem- 

wert ein Peak und bei einem kleineren Extremwert 
ein Dip als Signalform erkannt wird. 

13 . Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 12 , da- 

20 durch gekennzeichnet, daft die Perf usionsltisung (18) 

wahrend der Dialyse-Intervalle (T x ) jeweils in 
mehreren, in zeitlichem Abstand (38) voneinander 
erfolgenden FGrderschuben (36) durch die Mikro- 
dialysesonde (12) gefSrdert wird. 

25 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 

daS bei jedem F6rderschub (36) ein dem Inhalt der 
Mikrodialysesonde (12) im wesentlichen entsprechen- 
des Volumen der Perfusionslosung (18) weitergef&r- 
30 dert wird. 
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15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Fdrderpausen (38) zwischen den 
FGrderschttben (36) so bemessen werden, dafc der Glu- 
cosegehalt des momentan in der Mikrodialysesonde 
(12) befindlichen Volumens der Perfusionsldsung 
(18) im wesentlichen an die Konzentration der Gewe- 
beglucose angeglichen wird. 



10 16. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, dafi der Volumens trom (V^) t 
Perfusionslbsung (18) fUr die Dauer der Dialyse- 
Intervalle (T 
duziert wird. 



Intervalle (T ) auf einen konstanten Wert (^ ) re- 

2 0 



15 

17 . MeSanordnung zur Bestimmung und Oberwachung der Kon- 
zentration von Gewebeglucose, mit einer in das Ge- 
webe (10) implant ierbaren, eingangsseitig ttber eine 
Perfusatleitung (21) mit einer Perf usionslOsung (18) 

20 beauf schlagbaren und ausgarigsseitig Uber eine Dia- 

lysatleitung (22) mit einer Durchf luS-Me£zelle (14) 
verbindbaren Mikrodialysesonde (12), und einer in 
der Perfusat- oder Dialysatleitung angeordneten F6r- 
dereinheit (26) zur Fttrderung der PerfusionslGsung 

25 Uber die Mikrodialysesonde (12) zu der MeSzelle (14), 

gekennzeichnet durch mindestens ein mit der Perfu- 
satleitung (21) verbindbares Reservoir (20), wel- 
ches gelbste Glucose in einer vorgegebenen Ausgangs- 
konzentration enthait. 

30 
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18. Mefcanordnung nach Anspruch 17, gekennzeichnet durch 
zwei mit der Perf usatleitung verbindbare Glucose- 
reservoire, welche gelGste Glucose in voneinander 
verschiedener Konzentration enthalten. 

19. MeSanordnung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Glucose enthaltende mindestens 
eine Reservoir (20) Ober ein Schaltventil mit der 
Perf usatleitung (21) verbindbar ist. 

20. MeSanordnung nach einem der Anspriiche 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die FSrdereinheit als 
eine vorzugsweise intervallweise betreibbare Dosier- 
pumpe (26) ausgebildet ist. 
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